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Trifluormethylthiolierung

Bildung von C-SCF;-Bindungen durch direkte
Trifluormethylthiolierung**
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C-S-Kupplung - Fluor - Homogene Katalyse -
Kreuzkupplung - Trifluormethylthiolierung

Seit langem weckt die SCF;-Einheit wegen ihrer Eigen-
schaften, einschlielich ihrer hohen Lipophilie, das Interesse
der Chemiker.!! Die direkte Einfithrung der SCF;-Gruppe in
organische Molekiile wurde jedoch bis vor kurzem wenig er-
forscht; es wurden indirekte Verfahren bevorzugt, z.B. die
Trifluormethylierung von Schwefelverbindungen oder die
Bildung einer CF;-Einheit aus einer im Molekiil bereits vor-
handenen Vorgruppe durch Halogen-Fluor-Austausch.”! In
jingster Zeit haben mehrere Forschungsgruppen begonnen,
nach neuen Verfahren zur Bildung von C-SCF;-Bindungen zu
suchen. Die gingigsten und effektivsten Verfahren zur An-
lagerung von SCF;-Gruppen an Kohlenstoffzentren werden
im Folgenden vorgestellt.

Qing et al. beschrieben eine iibergangsmetallfreie oxida-
tive Trifluormethylthiolierung von Alkinen (Schema 1).* Die
Reaktion von elementarem Schwefel mit dem Ruppert-Pra-

) KF (2 Aquiv.)
R—— # Sg # CF3SIMG3 >

(6 Aquiv.) (5 Aquiv.)

——SCF;
DMF, Luft, RT

22 Beispiele
bis 91% Ausbeute

Schema 1. Trifluormethylthiolierung von Alkinen.

kash-Reagens (CF;SiMe;) fiihrte in situ zur ,,CF;S™“-Spezi-
esl’®l mit der bei Raumtemperatur an Luft C-SCF;-Bin-
dungen erhalten wurden. Dieses System liefert die Produkte
mit guten bis hervorragenden Ausbeuten und zeigt eine breite
Toleranz gegeniiber elektronenreichen wie elektronenarmen
Arylacetylenderivaten.
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Vor kurzem wurde R1, ein luft- und feuchtigkeitsbestén-
diges Reagens, synthetisiert und zur Trifluormethylthiolie-
rung von Grignard- oder Lithiumreagentien in guten bis
hervorragenden Ausbeuten verwendet (Schema 2).1

R-MgCl Ph., -

d N T R-SCF
oder | _— -
o SCF3 0 -»20°C 8
R-Li R1 oder 17 Beispiele
o 1 0y
R=Aryl, Akinyl, Akyl (1 Aquiv.) 10 C it d

Schema 2. Trifluormethylthiolierung mit dem Reagens R1.

2011 berichteten Buchwald et al. iiber ein allgemeines und
einfaches Verfahren zur Trifluormethylthiolierung von Aryl-
halogeniden mit dem weniger stabilen Reagens AgSCF;.l!
Dieses Beispiel veranschaulichte wieder einmal die Vielsei-
tigkeit der Buchwald-Biarylliganden in Kombination mit
Palladiumprikatalysatoren. Das entwickelte System tole-
rierte sowohl elektronenreiche als auch elektronenarme
Arylbromide und lieferte die Produkte in hervorragenden
Ausbeuten (Schema 3, A). Heterocyclische Bromide wurden
ebenfalls erfolgreich gekuppelt, erforderten jedoch hohere
Katalysatorbeladungen. Eine andere empfindliche und we-
niger bestindige CF;S™-Quelle — (NMe,)(SCF;) — wurde
kiirzlich von Zhang und Vicic eingesetzt.”! Hier werden eine
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¥z Z
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Schema 3. Ubergangsmetallkatalysierte Trifluormethylthiolierung von
Arylhalogeniden.
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ziemlich hohe Katalysatorbeladung auf Nickelbasis (15 Mol-
%) und der im Handel erhéltliche Ligand vom Bipyridintyp
L2 (30 Mol-%) verwendet. Sowohl mit Aryliodiden als auch
mit Arylbromiden wurden mifBige bis sehr gute Ausbeuten
erzielt, aber die Substratbandbreite dieses Verfahrens ist
nicht grof. Bemerkenswert ist, dass die Reaktionen bei
Raumtemperatur durchgefithrt wurden (Schema3, B).
SchlieBlich wurde eine Reihe unterschiedlicher luftbestidndi-
ger Kupfertrifluormethylthiolat-Komplexe unter stéchiome-
trischen Bedingungen erfolgreich zur nucleophilen Trifluor-
methylthiolierung von Aryliodiden, die mit elektronenschie-
benden oder elektronenziehenden Gruppen substituiert wa-
ren, eingesetzt (Schema 3, C).” Doch nur ein Beispiel eines —
mit einer stark elektronenziehenden Gruppe (o-Nitrogruppe)
— substituierten Arylbromids wurde vorgestellt. Heterocycli-
sche Aryliodide und -bromide zeigten ebenfalls eine interes-
sante Reaktivitdt. Die Reaktionen wurden in Acetonitril bei
110 °C durchgefiihrt.

In jiingerer Zeit sind neue Verfahren vorgestellt worden,
die auf der Verwendung von Kupferkatalysatoren und
Arylboronsiuren als Ausgangsstoffen basieren. Uber die
erste oxidative Trifluormethylthiolierung einer Arylboron-
siure berichteten Qing et al.®! Die Verwendung des Ruppert-
Prakash-Reagens (CF;SiMe;) in Kombination mit Schwefel
(Ss) ermoglichte die Synthese von ArSCF; in guter bis her-
vorragender Ausbeute, unabhéngig von der Beschaffenheit
der Ausgangsstoffe. Die Reaktionen wurden mit Silbercar-
bonat als Oxidationsmittel in DMF bei Raumtemperatur
durchgefiihrt (Schema 4, A).
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CF3SiMe; (5 Aquiv.) [NMe4J[SCFa] L5 (20 Mol-%)
Ag,CO3 (2 Aquiv.) (1.3 Aquiv.) R2 (0.77 Aquiv.)
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Schema 4. Kupferkatalysierte Trifluormethylthiolierung von Arylboron-
sduren.

Luft als sehr attraktives Oxidationsmittel wurde erfolg-
reich von Zhang und Vicic genutzt.”) Die entsprechenden
Produkte wurden in guten bis hervorragenden Ausbeuten
erhalten, unabhingig davon, ob die Aryl- oder Vinylboron-
sdurederivate mit elektronenziehenden oder elektronen-
schiebenden Gruppen substituiert waren. Erwédhnswert ist,
dass in diesem Fall stochiometrische Mengen an Kupfer und
Ligand (L4) erforderlich waren (Schema 4, B).

Die Gruppe um Lu und Shen schlieBlich entwickelte ein
luft- und feuchtigkeitsbestdndiges hypervalentes Iodreagens
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(R2), das vom Togni-Reagens inspiriert ist."”) Dieses Reagens
wurde erfolgreich fiir die Trifluormethylthiolierung von Aryl-
und Vinylboronsiurederivaten bei 35 °C in guten bis hervor-
ragenden Ausbeuten eingesetzt (Schema 4, C). AuBerdem
wies das System eine grofie Substratbandbreite auf. Das
neuartige Reagens R2 ermoglichte zudem die kupferkataly-
sierte Trifluormethylthiolierung von Alkinen und die me-
tallfreie Trifluormethylthiolierung von -Ketoestern.

Vor kurzem berichteten Daugulis et al. iiber eine ein-
oder zweifache Trifluormethylthiolierung durch direkte
Funktionalisierung von C-H-Arenbindungen (Schema 5).1'"

Cu(OAc),
(0.5 Aquiv.) o
F3CS-SCFs
N N N (2—2.5 Aquiv.)

H [ TR | N _
=N RTNF DMSO z R
90-110 °C

4-14h

R=H oder R=Me, CI R=SCF3 oder R=Me, CI

10 Beispiele, 43-76% Ausbeute

Schema 5. Trifluormethylthiolierung durch direkte Funktionalisierung
von C-H-Arenbindungen.

Bei einer hohen Beladung mit dem umweltvertrédglichen und
kostengiinstigen Kupferacetat als Katalysator wurde eine
gute Reaktivitdt sowohl bei elektronenziehenden als auch bei
elektronenschiebenden Gruppen und auch bei heterocycli-
schen Arenen beobachtet. Zudem ist das Katalysatorsystem
sehr tolerant gegeniiber Halogeniden (F, Cl, Br).

Die hier vorgestellten neuen Systeme zur Trifluorme-
thylthiolierung weisen ein hohes Potenzial auf, obwohl einige
Probleme noch ungelost sind. So werden bei Kreuzkupplun-
gen wirksamere Katalysatoren im Hinblick auf die Turnover-
Zahl und die Turnover-Frequenz bendétigt; eine groBere
Auswahl an (Hetero)arylhalogeniden, insbesondere Chlori-
den und Sulfonaten, sollte als Substrate in Frage kommen;
und schlieflich sind mildere Reaktionsbedingungen wiin-
schenswert.
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